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ourquoi consacrer une monographic de La Revue du 
Praticien aux maladies inflammatoires chroniques de 
I’intestin (MICI) ? Plusieurs reponses peuvent etre 
apportees a cette question. Les MICI ne sont plus des 
maladies rares : elles touchent plus d’un sujet sur 1 000 
dans les pays occidentaux comme la France oil l’inci- 
dence de la maladie de Crohn, notamment pediatrique, 
continue d’augmenter, et leur fre- 
quence est en rapide augmen- 
Otation dans des pays j usque-la 
relativement epargnes comme le 
Japon, les pays d’Afrique du Nord 
ou d’Europe de l’Est. Tous les gas- 
tro-enterologues et la plupart des 
medecins generalistes sont ainsi 
amenes a prendre en charge ces 
malades souvent jeunes, posant 
des problemes parfois complexes 
et qui les suivront tout au long de 
leur carriere. Des progres impor- 
tants ont ete faits ces demieres 
annees dans la comprehension de 
leur physiopathologie comme l’iden- 
tification de plusieurs genes de susceptibilite a la maladie 
de Crohn. Enfin, on assiste aujourd’hui a une explosion 
de biotherapies puissantes dans le traitement de ces mal- 
adies, ciblees sur des molecules cles de la reponse immu- 
nitaire muqueuse intestinale, qu’il faut connaitre pour 
pouvoir les maitriser. 


QU'EST-CE QU'UNE « MICI » ? 


Le terme MICI regroupe la maladie de Crohn et la recto- 
colite hemorragique (RCH). Ces deux maladies different 
par leur distribution, leurs caracteristiques macrosco- 
piques et histologiques et leurs facteurs de risque. 
Neanmoins, la distinction entre colite de Crohn et RCH 
n’est pas toujours facile, et 10 °/o 
environ des malades atteints de 
MICI ont une colite dite indeter- 
minee malgre l’apport des nou- 
veaux marqueurs serologiques 
(anticorps anti-cytoplasme des 
polynucleaires neutrophiles, anti- 
Saccharomyces cerevisie ) pour le 
diagnostic differentiel. Certains 
estiment que la colite indeterminee 
est un diagnostic transitoire qu’un 
suivi prolonge permettra de preci- 
ser en amenant de nouveaux argu- 
ments pour une maladie de Crohn 
ou une RCH. D’autres defendent le 
concept d’une entite originale et 
independante a la jonction entre les formes habituelles de 
MICI. Leventail des MICI s’est elargi depuis la description 
des colites microscopiques (lymphocytaires et collagenes) 
qui, bien que le plus souvent indetectables a l’examen 
macroscopique du colon, n’en sont pas moins souvent tres 
symptomatiques. Ce ne sont pas a proprement parler des 
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maladies chroniques, car leur evolution est limitee dans 
le temps. II faut cependant bien les connaitre, parce qu’el- 
les pourraient expliquer 15 a 20 % des diarrhees prolon- 
gees chez le sujet age et partager certains aspects physio- 
pathologiques et facteurs de risque avec les MIC! 

L’origine des MICI est une « enigme enveloppee de mys- 
tere ». Deux (tapes importantes ont marque la recherche. La 
mise au point dans les annees 1990 de modeles animaux de 
colite experimentale obtenus par manipulation genetique (p. 
ex. souris invalidees pour des genes de cytokines), a permis 
d’etablir que les MICI resultaient d’une anomalie de la 
reponse immunitaire de rintestin vis-a-vis de composants de 
la flore bacterienne survenant chez des sujets genetiquement 
predisposes. Aucun de ces modeles ne reproduit cependant 
les caracteristiques anatomiques et cliniques des MICL et 
aucune des mutations genetiques a l’origine de colite chez les 
animaux n’est un facteur de risque chez l’homme. C’est pour- 
quoi l'identification, en 2001, du premier gene de suscepti- 
bilite a la maladie de Crohn (NOD2/CARD15) a ete saluee 
comme un (venement majeur. Ce gene code une molecule 
du systeme immunitaire inne impliquee dans la reconnais- 
sance par l’hote de signaux bacteriens, confirmant ainsi la 
dieorie generate des MICI elaboree chez ranimal. D’autres 
genes de susceptibilite a la maladie de Crohn ont depuis ete 
decouverts ( OCTN1/2, DLGS). Ces genes codent egalement 
pour des molecules exprimees par l’epithelium intestinal, a 
l’interface entre la flore bacterienne intestinale et la muqueuse 
intestinale. La maladie de Crohn serait ainsi une pathologie 
de la barriere intestinale. Elle pourrait constituer un modele 
pour d’autres maladies inflammatoires affectant d’autres bar- 
rieres, puhnonaire ou cutanee (asthme, eczema atopique). 
L’emergence simultanee de ces maladies depuis un siede 
pourrait avoir ete favorisee par des modifications profondes 
de l’environnement, liees p. ex. a un moindre contact dans 
l’enfance avec des agents infectieux du fait d’une hygiene 
accrue ou a l’industrialisation de 1’alimentation. 

QUAND FAUT-IL RECHERCHER 
SYSTEMATIQUEMENT UNE « MICI » ? 

Reconnaitre une MICI est souvent aise quand s’assodent des 
manifestations cliniques caracteristiques, telles une diarrhee 
chronique, une alteration de l’etat general et des douleurs 
abdominales chez un sujet jeune. Ces symptomes sont nean- 
moins peu spedfiques. Trop souvent le diagnostic est retarde 
et, pour certains malades, un ddai diagnostique prejudiciable 
de plusieurs mois, voire plusieurs annees, a ete regulierement 
observe dans les enquetes (pidemiologiques. C’est dire tout 
l’interet de savoir rechercher systematiquement, devant des 
troubles digestifs d’apparence banale mais prolonges, des 
manifestations inflammatoires extra-intestinales cutanees, 
oculaires ou articulaires, ou un abces ou une fistule perineale 
tres (vocateurs d’une maladie de Crohn chez un(e) malade 
parfois reticent(e)s a les signaler. Chez l’enfant un retard de 
croissance staturo-ponderal doit systematiquement faire evo- 


quer le diagnostic. 11 n’y a pas eu de revolution recente dans 
les moyens diagnostiques dont on dispose dans les MICI Un 
syndrome inflammatoire est encore le meilleur marqueur bio- 
logique (vocateur dans l’attente de tests serologiques et (ou) 
genetiques plus sensibles et spedfiques. L’ileo-colonoscopie 
est l’examen de pour le diagnostic C’est egalement un outil 
de suivi pour revaluation de l’efficadte therapeutique des trai- 
tements et pour la surveillance du risque de cancer. Celle-d 
devrait benefider dans un proche avenir d’ameliorations tech- 
niques (zoom, coloration, endoscopie confocale, narrow band 
imaging . . .) permettant la detection a un stade precoce de 
signes de dysplasie precedant l’apparition d’un cancer du 
colon L’interet de l’exploration de l’intestin grele par la video- 
capsule reste a (valuer dans les MICI 

DES STRATEGIES THERAPEUTIQUES 
NOUVELLES 


Une approche sequentielle (step-up) basee sur l’utilisation 
premiere des aminosalicyles puis des cortico'ides, et reservant 
l’usage des immunosuppresseurs aux formes plus severes, 
reste la plus employee dans le traitement des MICI. Cette 
strategic expose cependant aux effets secondaires de certains 
traitements (corticoides), et ne permet pas d’eviter le recours, 
parfois repete, a la chiruigie. C’est pourquoi l’arrivee des nou- 
veaux traitements biologiques d’efficacite accrue, comme les 
anticorps anti-TNFot, a fait evoluer les attitudes. D’ores et 
deja, les immunosuppresseurs sont presents plus largement 
et precocement mane chez l’enfant Certains envisagent 
meme de renverser la pyramide des traitements en prescri- 
vant des la survenue d’une MICI les traitements les plus puis- 
sants dans le but de briser l’histoire naturelle de la maladie. 
Ce choix pourrait comporter des risques, certains etant 
connus et previsibles (infections opportunistes) et d’autres 
soupconnes (lymphomes). L’un des defis de ces prochaines 
annees est ainsi d’evaluer le rapport risques-benefices de ces 
differentes strategies. 

Plus de 40 nouveaux medicaments sont actuellement tes- 
tes dans les MICI. Compte tenu de la diversite des situations 
cliniques, leur evaluation ne pourra se faire qu’a travers la 
participation de l’ensemble des gastro-enterologues au sein 
de reseaux regroupant non seulement les centres les plus 
specialises comme le GETAID, 1 mais aussi de reseaux ville- 
hopital comme INTESTINFO 2 recemment cree dans la 
region Nord-Pas-de-Calais. Une information sdentifique- 
ment validee et regulierement actualisee des malades sur les 
progres therapeutiques et physiopathologiques est egale- 
ment essentielle. Elle est disponible en France grace, en par- 
ticulier, a l’assodation Francois Aupetit 3 ■ 

1. GETAID. Groupe d'etudes therapeutiques des affections inflammatoires 
digestives. Service d'hepato-gastro-enterologie, hopital St-Louis, avenue Claude 
Vellefaux, 75010 Paris. 

2. Reseau INTESTINFO. Parc Eurasante. Lille Metropole. 180, avenue Eugene Avinee, 
59120 Loos. Tel. 03 20 96 81 26. 

3. Association Frangois Aupetit, hopital Saint-Antoine, 184, rue du Faubourg Saint- 
Antoine, 75012 Paris. Tel. 01 43 07 00 49. 
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